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A triciklusos antidepresszívumok helye a fejfájások  
kezelésében 
A primer fejfájások két leggyakoribb képviselője a migrén és a tenziós típusú fejfájás. A po-
puláció több mint 10%-a szenved migrénes, és még ennél is nagyobb része, kb. 30-40%-a 
tenziós típusú fejfájásban. E két fejfájástípus mind az egyénre, mind a társadalomra nagy 
kihatással van. Kezelésük két pillére a roham-, illetve a profilaktikus terápia. Profilaktikus 
terápiát gyakori, és/vagy nehezen kezelhető fejfájásrohamok esetén alkalmazunk. Bár mind 
a migrén, mind a tenziós típusú fejfájás gyakran társul depresszióval, kezelésükre – az általá-
nos orvosi vélekedéssel ellentétben – nem minden antidepresszívumot találtak hatékonynak. 
A triciklusos antidepresszívumok közé tartozó amitriptylint már 1968 óta használják fejfájás 
megelőző kezelésként, számos kettős vak, placebo-kontrollált tanulmány során igazolták 
hatékonyságát. Az újabb típusú, szerotonin visszavétel gátló, illetve szerotonin-noradrenalin 
visszavétel gátló antidepresszívumok ugyan a triciklusos antidepresszívumoknál kedvezőbb 
mellékhatásprofillal rendelkeznek, de az eddigi vizsgálatok nem tudták egyértelműen igazolni, 
hogy alkalmasak a fejfájások profilaktikus kezelésére. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(4):177–182)
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A fejfájás olyan gyakori dolog, hogy az a csoda, ha valakinek nincs – az első tudományos igény-
nyel megírt hazai orvosi mű szerzőjének, Pápai Páriz 
Ferencnek tulajdonított mondás ma is megállja helyét. 
Bár a fejfájások gyakorisága valószínűleg csak nőtt 
az azóta eltelt időben, az egyénre és a társadalomra 
gyakorolt hatásaikat gyakran alábecsülik. A fejfájások 
gyakran korlátozzák a beteget mindennapi életvi-
telében, szociális funkciói betöltésében és a mun-
kavégzésében, illetve gyakran fájdalomcsillapító 
túlfogyasztáshoz vezethetnek. Etiológiájuk alapján 
a fejfájásokat önálló (primer) és tüneti (szekunder) 
fejfájásokra oszthatjuk fel (Headache Classification 
Committee of the International Headache Society, 
1988a; International Headache Society, 1988b). A pri-
mer fejfájások két leggyakoribb képviselője a migrén 
és a tenziós típusú fejfájás. A fejfájás-gyakoriság alap-
ján mindkét fejfájástípuson belül elkülönítenek epi-
zodikus, illetve krónikus altípust. A hosszabb időn át 
havonta legalább 15 napon előforduló, az adott fejfájás 
diagnosztikus kritériumait teljesítő fejfájást nevezik 
krónikusnak (pl. krónikus tenziós típusú fejfájás), míg 
az ennél ritkábban előforduló fejfájást epizodikusnak. 
A Nemzetközi Fejfájás Társaság diagnosztikus krité-
riumrendszerének figyelembevételével készült epide-
miológiai vizsgálatok alapján a nyugati országok fel-
nőtt lakossága körében a migrén prevalenciája 4-9,5% 
volt a férfiak és 11,2-25% a nők között (Rasmussen, 
2001; Hagen et al., 2000; Breslau et al., 1991; Lipton 
et al., 2003; Lipton et al., 2001; Stewart et al., 1992). 
A migrén prevalenciáját a magyar lakosságban ed-
dig csupán egy tanulmány vizsgálta, amely alapján 
a migrén egy éves prevalenciája 9.6% volt (Bánk és 
Márton, 2000). A migrén jelentős egyéni és globális te-
herrel járó megbetegedés, amely nem csak az egyénre, 
de a családtagokra és a társadalomra is jelentős ter-
het ró és súlyosan befolyásolja az egyén általános, 
illetve betegségspecifikus életminőségét (Manhalter 
et al., 2012). Mind a migrén, mind a tenziós típusú 
fejfájás esetén gondot jelenthet a rendszeres fájda-
lomcsillapító-fogyasztás, függetlenül attól, hogy erre 
a fejfájás, vagy egyéb fájdalom-szindróma miatt ke-
rül sor. Kémiai szerkezetüktől függetlenül a jelenleg 
használatos fájdalomcsillapítók gyakori használata 
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fájdalomcsillapító-túlhasználathoz társuló fejfájás 
(FTTF) kialakulását idézheti elő. A krónikus tenziós 
típusú fejfájás az FTTF rizikótényezőjének tekinthető 
(1988; Granella et al., 1987; Society, 1988a); szintén 
fokozott a rizikó obesitas, hangulatzavar, nikotin-, 
illetve alkoholfüggőség fennállása esetén (Magyar et 
al., 2015). Ismert továbbá az a tény, hogy a migrén és 
a súlyos tenziós típusú fejfájás gyakran társul men-
tális megbetegedésekkel, mint például depresszióval 
(14,6%), pánikzavarral (5,6%), generalizált szorongás-
sal (5,7%) (Kalaydjian és Merikangas, 2008). A fejfá-
jós betegek jelentős részét sohasem diagnosztizálják, 
és ebből kifolyólag megfelelő, rendszeres kezelésben 
sem részesülnek, annak ellenére, hogy a migrénes és 
a tenziós típusú fejfájásban szenvedő betegek eseté-
ben a fejfájás nagymértékben rontotta a munkahelyi 
teljesítményüket, vagy éppen megakadályozta a mun-
kavégzést (Rasmussen et al., 1991; Lipton et al., 1998). 
A migrén, illetve a tenziós típusú fejfájás kezelésének 
két alapvető lehetősége az aktuális fájdalom megszün-
tetése (rohamkezelés vagy akut kezelés), illetve a fejfá-
jások megelőzése (preventív vagy profilaktikus keze-
lés). Rohamkezelésre minden olyan esetben szükség 
van, ahol a fejfájás a tevékenységet zavaró vagy gátló 
mértékű, a rohamkezelés célja a fejfájásos rohamok 
mihamarabbi oldása. Preventív kezelés migrénben 
akkor indokolt, ha a betegnek egy hónapban négy 
vagy annál több migrénes rohama van, illetve ha ennél 
kevesebb, de elhúzódó és/vagy akut szerekkel nem 
befolyásolható rohamot észlel. A profilaktikus kezelés 
lehetőségei migrén esetén szélesebbek: béta-blokkoló-
kat, antidepresszívumokat, kalciumcsatorna-blokko-
lókat, antiepileptikumokat, szerotonin antagonistákat 
használhatunk. A tenziós fejfájás profilaktikus ke-
zelésként antidepresszívumokat, izomrelaxánsokat, 
és maximum egy hónapig folyamatos NSAID keze-
lést lehet alkalmazni. A migrén korszerű roham- és 
preventív kezelését Csépány és munkatársai a jelen 
lapszám egy másik közleményében foglalják össze 
(Csépány et al, 2015). 
a TCa-K TörTéneTe fájdalom  
szindrómáKban
A triciklusos antidepresszívumok (TCA) fejfájás ke-
zelésére történő 1964-es bevezetésük óta (Lance és 
Curran, 1964) a leggyakrabban használt készítmények 
a migrén és a tenziós típusú fejfájás megelőzésére 
(Lipton et al., 2007). A fejfájások kezelésére specia-
lizálódott orvosok széles körű klinikai tapasztalatai 
alapján a TCA-k közé tartozó amitriptylin hatékony 
migrén profilaktikum, annak ellenére, hogy nem 
rendelkezünk elegendő számú, jó minőségű, kettős 
vak, placebo-kontrollált tanulmánnyal az amitriptylin 
migrénmegelőző hatásával kapcsolatban. Ennek hát-
terében az állhat, hogy a TCA-k bevezetése idején 
a klinikai gyógyszervizsgálatok módszertana még 
nem állt a mai szinten, és ezért a TCA-k hatékony-
ságával kapcsolatos vizsgálatok tekintélyes része mai 
módszertanunk szerint csak korlátozottan értékelhető 
(Pringsheim et al., 2012).
a TCa-K felTéTelezeTT  
haTásmeChanizmusa 
A TCA-k fájdalom megelőző hatásának pontos ha-
tásmechanizmusa mind a mai napig nem tisztázott. 
Liang és munkatársai a sinus sagittalis superiort kö-
rülvevő dura mater elektromos ingerlésével – mely 
a migrén egyik állatkísérletes modellje – végzett 
vizsgálat során arra a következtetésre jutottak, hogy 
a TCA-k közé tartozó amitriptylin a nociceptív 
trigeminalis neuronokban található feszültségfüggő, 
illetve a tetrodotoxin rezisztens nátriumcsatornák 
(Nav1.9 és Nav1.8) blokkolásán, és így az aktivációs 
és inaktivációs kinetika befolyásolásán keresztül fejti 
ki különböző fájdalommodalitásokat, például mig-
rént befolyásoló hatását (Liang et al., 2014; Liang et 
al., 2013). Dick és munkatársai különböző típusú 
antidepresszívumok (TCA-k, SSRI-ok) perifériás 
nátriumcsatorna (Nav1.7) blokkoló hatását vizsgál-
ták. Vizsgálataik eredménye alapján a TCA-k terá-
piás plazmakoncentráció mellett hatékonyan gátol-
ták a perifériás nátriumcsatornákat (Nav1.7), míg 
ugyan ez a hatás az SSRI-k esetében szignifikánsan 
a terápiás plazmakoncentráció feletti plazmakon-
centrációval volt elérhető (Dick et al., 2007). Bräu 
és munkatársai patkány hátsó gyökér neuronokon 
végzett patch-clamp kísérletek során azt figyelték meg, 
hogy az amitriptylin intravénás adagolás esetében 
reverzibilisen blokkolja a tetrodotoxin-rezisztens 
nátriumcsatornákat, amelyek a perifériás idegrend-
szerben a fájdalomérzet kialakulásában szerepet 
játszanak. Az amitriptylin ezen hatása megmagya-
rázhatja, hogy a tüzelési frekvencia csökkentésén 
keresztül hogyan enyhíti a fájdalmat (Bräu et al., 
2001). Egy további elképzelés szerint a TCA-k fel-
tehetően a szerotoninreceptorok downregulációján 
keresztül fejtik ki hatásukat (Goadsby, 1997), amely 
downreguláció körülbelül két héttel a TCA kezelés 
elindítását követően kezdődik (Couch és Hassanein, 
1979). Ennélfogva körülbelül két hét után figyelhető 
meg szignifikáns, migrénprofilaktikus hatás, amely 
függetlennek tűnik az antidepresszív hatástól (Couch 
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és Hassanein, 1979), és amely rövidebb időn belül je-
lentkezik, mint a béta-blokkolók migrénprofilaktikus 
hatása (amely legalább egy hónap) (Maizels, 1998; 
Couch et al., 1976). 
a TCa-K haTéKonyságánaK KliniKai  
vizsgálaTa
Nem randomizált vizsgálatok
Az amitriptylint elsőként 1968-ban használták mig-
rén megelőzésére (Lance és Anthony, 1968), és ez az 
egyetlen olyan antidepresszívum, amelynek konzisz-
tens migrénmegelőző hatása van (Couch és Hassanein, 
1979; Ziegler et al., 1987; Ziegler et al., 1993). Egy nyílt 
vizsgálatban, mely 110, súlyos migrénes fejfájásban 
szenvedő beteg bevonásával készült, az amitriptylin 
a betegek 70%-ában több mint 50%-kal, míg a bete-
gek 57%-ában több mint 80%-kal javította a migré-
nes tüneteket. A depressziós tüneteket a Zung-féle 
Önkitöltős Depresszió Skála alapján mérték fel: 
a betegek 36%-ának nem volt, további 48%-ának csak 
enyhe fokban volt hangulatzavara. A kezelés után 
a depresszív tünetek csak kisfokú javulást mutattak: 
ennek alapján a szerzők azt a következtetést vonták le, 
hogy az amitriptylin migrénmegelőző hatása relatíve 
független az antidepresszív hatásától (Couch et al., 
1976). Egy retrospektív (Adelman et al., 2000) vizs-
gálat alapján a szerotonin- és noradrenalin visszavétel 
gátlók (SNRI) csoportjában tartozó, elnyújtott hatás-
tartamú (XR) venlafaxin hatékony migrénmegelőző 
szernek bizonyult.
Placebo-kontrollos randomizált vizsgálatok
Egy kis betegszámú, randomizált, crossover elren-
dezésű placebo-kontrollált vizsgálat során 27 he-
tes megfigyelési periódus alatt az amitriptylinnel 
kezelt betegcsoportban a migrénes fejfájásos epi-
zódok gyakoriságának jelentős csökkenését figyel-
ték meg (Gomersall és Stuart, 1973). Az új típusú 
antidepresszívumok közül fejfájás-profilaktikumként 
a szelektív szerotonin visszavétel gátlókat (SSRI) vizs-
gálták leggyakrabban. A fluoxetin egy kettős vak, pla-
cebo-kontrollált vizsgálat során hatékonynak bizo-
nyult a krónikus tenziós típusú fejfájás kezelésében 
(Saper et al., 1994), azonban a migrénmegelőző hatása 
szintén kettős vak, placebo-kontrollált tanulmányok 
során kedvezőtlenebb volt, mint várták (Steiner et al., 
1998; d'Amato et al., 1999). Szintén hatékonynak bi-
zonyult a krónikus tenziós típusú fejfájás kezelésében 
a fluvoxamin egy kettős vak, placebo-kontrollált vizs-
gálat során (Manna et al., 1994). Egy szintén kettős 
vak, placebo-kontrollált vizsgálat során a citalopram 
hatástalannak bizonyult a krónikus tenziós fejfájás ke-
zelésében (Bendtsen et al., 1996). Az elnyújtott hatás-
tartamú (XR) venlafaxin hatékony migrénmegelőző 
szernek bizonyult egy placebo-kontrollált, kettős vak 
elrendezésű vizsgálat során (Ozyalcin et al., 2005), 
az EFNS az antidepresszívumok között másodvo-
nalbeli szerként ajánlja migrén megelőzés céljából 
(Evers et al., 2009).
Összehasonlító vizsgálatok
 A béta-blokkolók közé tartozó propranolollal ösz-
szehasonlítva az amitriptylin kevésbé bizonyult ha-
tékonynak a tisztán migrénes fejfájás megelőzősé-
ben, azonban hatékonyabban előzte meg a kevert, 
migrénes és tenziós jegyeket is mutató fejfájásokat 
(Mathew, 1981). Dodick és munkatársai által végzett 
randomizált kettős vak vizsgálat során az amitriptylin 
migrénmegelőző hatása a topiramátéhoz hasonló volt 
(Dodick et al., 2009). Bánk és munkatársai súlyos 
migrénes fejfájásban szenvedő betegek bevonásával 
végeztek kettős vak vizsgálatot, ahol a venlafaxin ha-
tását amitriptylinnel hasonlították össze és azt találták, 
hogy a venlafaxin kedvezően befolyásolta a migrénes 
fejfájások gyakoriságát, az amitriptylinre jellemző 
álmosító mellékhatás nélkül (Bánk, 1994).
Metaanalízisek 
Két Cochrane tanulmány keretében Banzi és munka-
társai az SSRI-k, illetve az SNRI-k krónikus tenziós 
típusú és migrénes fejfájást megelőző hatását vizsgál-
ták. A két összefoglaló tanulmány végső konklúziója 
az volt, hogy sem a migrénes (Banzi et al., 2015a), 
sem a krónikus tenziós típusú (Banzi et al., 2015b) 
fejfájás megelőzősében nem hatékonyabbak ezek az 
antidepresszívum vegyületek, mint a placeboterápia. 
Jackson és munkatársai egy szakirodalmi áttekintés 
során a TCA-k megelőző hatását vizsgálták migrén, 
tenziós jellegű és kevert fejfájás esetén. Ezen meta-
analízis során 2010-ig bezárólag 37 olyan vizsgálatot 
tekintettek át, amelyek során a TCA-k (amitriptylin, 
opipramol, doxepin, clomipramin) hatékonyságát 
placebo, illetve SSRI (citalopram, sertralin, fluoxetin, 
fluvoxamin, venlafaxin) terápiával hasonlították 
össze. Vizsgálataik eredménye alapján a TCA-k 
hatékonyabbnak bizonyultak a placebo és SSRI te-
rápiánál mind a migrénes, mind a tenziós jellegű 
fejfájás esetében (Jackson et al., 2010). Egy további, 
az antidepresszívumok fejfájásra gyakorolt hatását 
összefoglaló Közlemény  Magyar Máté és mtsai
Neuropsychopharmacologia huNgarica 2015. XVii. éVf. 4. szám 180
vizsgáló számos tanulmányt elemző meta-analízis 
során a TCA-k ugyanolyan hatékonynak bizonyultak 
a tenziós típusú, mint a migrénes fejfájás prevenci-
ójában (Tomkins et al., 2001) és a krónikus tenziós 
típusú fejfájás kezelése tekintetében viselkedés terá-
piás módszerekkel kiegészítve ez a hatás még tovább 
növelhető volt (Holroyd et al., 2001).
a TCa-K helye a fejfájásKezelés mai  
gyaKorlaTában
Annak ellenére, hogy a klinikai gyakorlatban már több 
mint 25 éve használják a TCA-kat, és az egyik legha-
tékonyabb és legmegbízhatóbb antidepresszívumok 
közé tartoznak a migrén és a krónikus fájdalom szind-
rómák kezelése tekintetében (O'Malley et al., 1999; 
Silberstein, 2000), egy amerikai felmérés szerint, azon 
férfiak és nők körében, akik számára hatékony lehetne 
a TCA terápia, a férfiak 43%-a, míg a nők 34%-a nem 
részesült ezen terápiában (Rapoport, 1994). Ennek 
hátterében a TCA-k profilaktikus hatásának alábecsü-
lése, a mellékhatásoktól való félelem, illetve az a tévhit 
állhat, hogy a TCA-k preventív hatása csak a migré-
nes fejfájásokra korlátozódik (Jackson et al., 2010). 
További érvként emelhető ki a TCA-k jelentősége mel-
lett, hogy a fejfájások kezelését tárgyaló szakmai irány-
elvek kivétel nélkül tárgyalják ezt a gyógyszercsopor-
tot, bár a különböző szakmai irányelvek már eltérnek 
annak megítélésben, hogy első- vagy másodvonalbeli 
szerként ajánlottak-e (1. táblázat). Az amitriptylint 
az Amerikai Egyesült Államokban a másodvonalbeli 
migrén megelőző szerek közé sorolják (Loder et al., 
2012), az EFNS (European Federation of Neurological 
Societies) ajánlása pedig B szintű evidenciával ajánlja 
migrén megelőző kezelésként (Evers et al., 2009), 
és felhívja a figyelmet centrális mellékhatásaira (száj-
szárazság, fáradtság). Migrén-profilaktikus adagjuk-
ban (amitriptylin esetében napi 25-75 mg) a TCA-k 
jól tolerálható készítmények, a leggyakoribb mel-
lékhatásuk a szájszárazság, a szedáció, vizeletreten-
ció, székrekedés és az étvágy stimulálás (O'Malley et 
al., 1999; Redillas és Solomon, 2000). Vesebetegség, 
veseelégtelenség, kardiovaszkuláris megbetegedések 
és kamrai ingerületvezetési zavarok esetén körülte-
kintően kell alkalmazni, glaukóma esetében pedig 
kontraindikált a használatuk (Redillas és Solomon, 
2000; O'Malley et al., 1999). 
Összefoglalva tehát elmondható, hogy mind 
a tenziós típusú, mind pedig a migrénes fejfájás igen 
gyakori, az egyén életét nagymértékben befolyásoló, 
korlátozó betegség. A megelőző terápiák előnyeiből 
azok a betegek részesülnek, akiknek gyakori és/vagy 
súlyos tenziós, vagy migrénes jellegű fejfájásos epi-
zódjai vannak. Az 1968-ban bevezetett triciklusos 
antidepresszívumok mindkét fejfájástípus megelőzé-
sére hatékonynak bizonyultak több tanulmány alapján 
is, míg az újabb típusú antidepresszívum vegyületek 
(SSRI-k, SNRI-k) esetén az eddigi vizsgálatokkal 
nem lehetett érdemi preventív hatást igazolni, ezért 
a használatukat csak a fejfájós betegek szorongásos 
és depressziós tüneteinek kezelésére kell szorítani, 
nem pedig a magának a fejfájásnak a megelőzésére 
(Smitherman et al., 2011).
ahs/aan irányelvek Kanadai irányelvek efns irányelvek
amitriptylin (TCa) Másodvonalbeli (B) Elsővonalbeli (A) Másodvonalbeli (B)
venlafaxin (snri) Másodvonalbeli (B) Harmadvonalbeli (C) Másodvonalbeli (B)
fluoxetin (ssri) Feltehetően hatástalan Nem vizsgálták Nem vizsgálták
fluvoxamin (ssri) Feltehetően hatástalan Nem vizsgálták Nem vizsgálták
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The two most important representatives of the primary headaches are migraine and tension-
type headache. More than 10% of the population suffer from migraine and even a greater 
part, approximately 30-40% from tension-type headache. These two headache types have 
a great effect both on the individual and on the society. There are two types of therapeutic 
approaches to headaches: the abortive and the prophylactic therapy. Prophylactic treatment 
is used for frequent and/or difficult-to-treat headache attacks. Although both migraine and 
tension-type headache are often associated with depression, for their treatment – in contrast 
to the widespread medical opinion – not all antidepressants were found to be effective. 
Amitriptyline, which is a tricyclic antidepressant, is used as a prophylactic therapy for headache 
since 1968. Its efficacy has been demonstrated in several double-blind, placebo-controlled 
studies. Although the newer types of antidepressant, such as selective serotonin reuptake 
inhibitors and selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, have a more favorable 
side-effect profile than tricyclic antidepressants, their headache prophylactic effect has not 
been proven yet. 
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